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Negli ultimi anni è cresciuta l’attenzione nei confronti delle patologie professionali da rischi emer-
genti, non necessariamente legate a rischi nuovi, accanto alle patologie professionali da rischi noti, 
prevalentemente in diminuzione. Tra queste patologie emergenti si segnalano i tumori da esposizio-
ne a cancerogeni professionali. Il recente studio multicentrico europeo CAREX (23, 24) stima che i 
lavoratori potenzialmente esposti in Italia a sostanze cancerogene siano pari al 24% degli occupati. 
I tumori in Lombardia rappresentano la seconda causa di morte dopo le malattie del sistema cardio-
circolatorio. I pazienti affetti da tumore sono circa 250.000. E’ stato stimato che una percentuale 
compresa tra il 2 e l’8% dei tumori sia attribuibile a lavorazioni che prevedono l’esposizione a so-
stanze cancerogene. A fronte di questi dati risultano verosimilmente sottonotificati i casi di tumore 
professionale. Con riferimento alla Lombardia, applicando la stima di Doll e Peto, i decessi per tu-
more professionali dovrebbero essere circa 1.100/anno, a fronte di un numero di casi denunciati pa-
ri, mediamente, a circa 100/anno (21, 22). 
Le ragioni della suddetta sottonotifica è da ricercare in alcuni problemi oggettivi, tra cui la difficoltà 
di stabilire un nesso etiologico con l’attività lavorativa, dovuta alla lunga latenza tra l’esposizione e 
la comparsa della malattia e la limitata conoscenza, da parte delle strutture di cura, dei rischi onco-
geni in campo professionale. 
Deve essere pertanto alto l’interesse per quei processi lavorativi in cui vi è presenza di sostanze che 
possono contribuire all’aumento del rischio di sviluppare neoplasie. 
In questo contesto i tumori dei seni nasali e paranasali sono considerate neoplasie rare e ad alta fra-
zione eziologica professionale. Proprio per tale motivo ben si prestano ad una azione di sorveglian-
za sistematica attraverso l’attivazione di uno specifico registro di patologia. A livello nazionale esi-
ste il Registro di questi tumori presso l’Istituto Superiore per la Prevenzione e la Sicurezza del La-
voro (ISPESL) che si avvale, per il suo funzionamento, dei Centri Operativi Regionali (COR). In 
Lombardia il COR è stato di recente attivato presso la Clinica del Lavoro di Milano, con Delibera-
zione N. VII/18344 del 23.7.2004, proprio allo scopo di rendere sistematica tale sorveglianza e sup-
portare quindi nel modo più adeguato sia la ricerca scientifica nel campo che le azioni di prevenzio-
ne e tutela sanitaria e medico legale nei settori lavorativi a maggior rischio, tra cui quello della lavo-








I tumori maligni del naso e dei seni paranasali costituiscono l'1% circa di tutte le neoplasie maligne. 
I tumori  maligni  naso-sinusali  (TuNS)  comprendono  le  neoplasie  delle  cavità  nasali,  dei  seni 
mascellare,  sfenoidale,  etmoidale  ed  accessori,  e  vengono  codificati  rispettivamente  con  i  co-
dici 160  secondo  la  IX  e  C30-C31  secondo  la  X  revisione  dell’ICD. 
La maggior parte delle neoplasie derivano dall'epitelio di rivestimento. Si tratta prevalentemente di 
carcinomi dell’epitelio pavimentoso (corneificante o non corneificante), carcinomi anaplastici, pa-
pillomi maligni, papillomi invertiti, adenocarcinomi, epiteliomi a cellule cilindriche 
Più rari sono i tumori di derivazione connettivale, cartilaginea ed ossea: sarcomi, angiosarcomi, 
condrosarcomi, osteosarcomi e emangiopericitomi. 
Sono invece rarissimi i meningiomi, i neuro-estesio-epiteliomi (derivati dalla mucosa olfattiva), i 
linfomi e i melanomi. 
I sintomi e i segni correlati alla evoluzione di tali neoplasie sono in rapporto con la zona di insor-
genza (Tabella 1).  
La sintomatologia più comune è sovrapponibile a quella di una sinusite purulenta cronica con sin-
tomi legati al seno interessato, le epistassi sono tuttavia più frequenti e più abbondanti che nel caso 
delle forme solo su base flogistica. Non di rado l'epistassi può costituire il primo sintomo.  
In altri casi l'interessamento diretto di tronchi nervosi da parte del tumore può dare luogo a fenome-
ni nevralgici o ad ipoestesia/disestesia cutanea nel territorio di distribuzione dei nervi interessati 
dalla neoplasia. 
L'ostruzione nasale unilaterale e progressiva, quasi sempre accompagnata da epistassi e da rinopior-
rea, costituisce il sintomo più importante della fase iniziale delle neoplasie insorte nelle cavità nasa-
li. 
Ogni neoplasia maligna nasale o sinusale ha tendenza, nel suo ulteriore decorso, ad invadere le 
strutture anatomiche circostanti e la sintomatologia può quindi dipendere dalle varie modalità di 
propagazione. Potranno così coesistere sintomi a carico dell'orbita (edema delle parti molli con spo-
stamento del bulbo oculare, paralisi oculare, disturbi visivi), del cranio (cefalea e paralisi multiple 
dei nervi cranici) e del massiccio facciale e della arcata dentaria superiore (nevralgia della II branca 
del trigemino, deformità estetica della regione canina o nella regione degli zigomi, progressiva ca-






Tabella 1. Principali segni e sintomi correlati allo sviluppo ed alla topografia dei TuNS 
 
Seno Sintomi Segni 
Mascellare Sinusopatia cronica 







Perdita elementi dentali 
Etmoide Algie facciali 















Sfenoide Cefalea occipitale 
Algie retroorbitarie  











2.1 Epidemiologia dei tumori naso-sinusali 
 
In Italia i tumori  maligni  naso-sinusali  colpiscono oltre 300 nuovi soggetti ogni anno determinan-
do un’incidenza variabile, sulla base delle stime prodotte dai Registri Tumori italiani (1998-2002), 
tra 0,4 e 2,0 per 100.000 abitanti nei maschi e tra 0,1 e 0,5 nelle femmine (1). 
In Tabella 2 sono riportati i casi incidenti di tumori dei seni naso-sinusali e i tassi standardizzati 
per età nei diversi registri italiani nel periodo 1998-2002. Osservando il pool delle regioni risulta 
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evidente la differenza tra i due sessi con 336 casi incidenti nei  maschi  (70.4%)  e  141  nelle  
femmine  (29.5%).   
Il maggior numero di casi incidenti si  riscontra  in Toscana (FI-PO 98-02) per i maschi e in Friuli 
Venezia-Giulia (F.V.G. 98-02) per le femmine (Tabella 2). I tassi più elevati riguardano invece 
l’area di Biella, l’Alto Adige, Macerata e Parma.   
Tali differenze se da un lato sono giustificabili con l’esiguità di casi registrati nel quinquennio di 
osservazione dall’altro trovano spiegazione nella maggiore concentrazioni in tali aree di realtà pro-
duttive del settore legno-cuoio, settori noti per il rischio oncogeno specifico per il distretto naso-
sinusale. 
 




In Tabella 3 sono riportati i tassi mortalità che variano da 0,5 a 0,1 nei maschi. La maggior parte 
dei tassi nelle femmine sono compresi tra 0,1-0,3 con l’unica eccezione di Biella (0,5).  
Anche in questo caso è verosimile attribuire tale maggior frequenza di casi alla particolare di-
stribuzione nel territorio del comune di Biella di numerose aziende specializzate nella lavorazio-
ne del legno (soprattutto produzione di mobili) e del settore calzaturiero. 
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La Tabella 4 (Rapporto AIRT, 2006) riporta i valori del rapporto mortalità/incidenza per i vari re-
gistri, con valori più elevati in quello di Modena per i maschi (41.2) e di Biella per le femmine 









Tabella 4. Rapporto fra il numero di decessi e il numero di casi incidenti (M/I) 
 
 
Anche in questo caso gli scostamenti registrati nei rilevamenti di tali registri sono da attribuire 
all’esiguità degli eventi registrati: a Biella 1 solo caso incidente nel periodo considerato vs 3 de-
cessi; 17 casi incidenti vs 7 decessi in quello di Modena (valori in quest’ultimo caso, sempre 
nell’esiguità numerica del fenomeno, in linea con quelli registrati dai registri di Macerata, Torino, 
Parma e Varese). 
 
Utilizzando i tassi di incidenza sopra indicati e quelli riferiti al periodo 1993-98, possiamo analiz-
zare l’andamento nel corso degli anni del tumore naso-sinusale, in alcuni registri tumori (grafico 1 
e 2 rispettivamente per maschi e femmine). 
In generale l’incidenza risulta in aumento in tutti i registri con l’unica eccezione della Campania 
nei maschi dove il trend appare sostanzialmente stabile. Si osserva invece un forte trend in dimi-
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nuzione nella provincia di Sassari e in Toscana nelle femmine  
Per la provincia di Brescia, il primo registro provinciale italiano dei tumori naso-sinusali nato nel 
1994 sulla base di una rilevazione attiva dei casi avviata dal 1990 ed estesa retrospettivamente fi-
no al 1980, sono disponibili i dati relativi ai primi 10 anni di attività (I° Rapporto ReNaTuNS, 
2004) 
 
I tassi standardizzati (annui per 100.000)  riferiti ai quinquenni 1991-1995 e 1996-2000 sono ri-
spettivamente  pari  a  1,0  e  1,0  per  gli  uomini  e  0,3  e  0,4  per  le  donne.  In  questa  provin-




Grafico 1:  Andamento  dell’incidenza  per  tumore  naso-sinusale  (ICD  X:  C30-C31)  per  regi-

















La sopravvivenza relativa, stimata dai casi di tumore naso-sinusale (ICD X: C30-C31) incidenti nel 
periodo 1995-99 dei registri tumori italiani e seguiti nel tempo fino al 31.12.2003, è risultata pari 
all’79% ad un anno, al 57% a 3 anni e al 48% a 5 anni con valori superiori nelle donne (Grafico 3) 
(2). 
 
Grafico  3. Curva di sopravvivenza relativa (%); 1995-1999. Tumori nasali (ICD X: C30-C31) 
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3. I TUMORI  NASO-SINUSALI DI ORIGINE OCCUPAZIONALE 
 
I principali fattori di rischio coinvolti nella genesi dei TuNS includono agenti occupazionali, il fumo 
di tabacco e l’esposizione a radiazioni ionizzanti. Hanno inoltre un ruolo predisponente fattori costi-
tuzionali, quali poliposi nasale, in particolare papillomi invertiti (che tendono a recidivare e a tra-
sformarsi in maligni) e le sinusopatie croniche.  
E’ segnalata anche una associazione tra uso prolungato di terapie locali ed estrogeni e l’ insorgenza 
dei TuNS. Appare invece ancora discussa l’ipotesi di un aumentato rischio in soggetti che facciano 
uso di sostanze stupefacenti assunte per via inalatoria. 
Nell’ambito delle forme a genesi professionale mentre appare consolidata l’associazione tra TuNS 
epiteliali, in particolare l’adenocarcinoma, ed esposizione a polveri di legno e di cuoio, gli studi su 
altri settori produttivi, quali il tessile, metallurgico, metalmeccanico, l’edilizia, i trasporti e 
l’agricoltura mostrano dati ancora non definitivi. Sono invece da segnalare le lavorazioni che com-
portano esposizione a cromo esavalente (produzione primaria di cromo, produzione di vernici cro-
mate e placcatori) ed a composti del nichel (industria di raffinazione), risultati cancerogeni secondo 
la classificazione IARC (3, 4) con una maggiore rappresentazione dei casi di tumore naso-sinusale 
con istotipo squamoso.  
Per quanto riguarda l’associazione tra esposizione ad agenti occupazionali e TuNS la letteratura 
mostra accanto ad evidenze ormai consolidate (polvere di legno, lavorazione del cuoio) molti ambiti 
o settori in cui tale associazione mostra ancora elementi di incertezza, in parte per il limitato numero 
di casi osservati in parte per la difficoltà ad individuare il possibile agente causale (Tabelle 5-7).  
Viene di seguito riportato un breve excursus relativo alle principali osservazioni scientifiche che 












Tabella 5: principali studi sull’associazione TuNS e settore del legno 
 
Autore Tipo di 
studio 
Paese Tipo di rischio / 
occupazione 
Istotipo RR/OR 
Gallagher (1985) Coorte Canada Boscaioli All 3.6 (1.2-8.5) 
Olsen (1988) Coorte Danimarca Prod. mobili All 4.7 (2.5-6.8) 
Ghezzi (1983) Coorte Italia Prod. mobili All 4.42 (1.33-9.9) 
Petronio (1983) Coorte Italia Lavorazione legno All 4.45 (1.18-22.8) 
Gerhardsson (1985) Coorte Svezia 




Rang  (1981) 
Acheson  (1984) 
Coorte UK 













Comba (1992) Caso contr. Italia 






Caso contr. Italia 












‘t Mannetje (1999) Coorte USA Lavorazione legno Adenoca 2.36 (1.75-3.2) 
Demers (1995) Metanalisi Francia Lavorazione legno All 13.5 (9.0-20.0) 
Pesch (2008) Caso contr Germania Lavorazione legno Adenoca 48.47 (13.30-176.63) 
D’Errico  (2009) Caso contr Italia 
Lavorazione legno Adenoca 
Ca.squamo. 
58.6 (23.74 -144.8) 
0.85 (0.19-3.83) 
 
Tabella 6: principali studi sull’associazione TuNS e settore della lavorazione del cuoio 
 
Fu  (1996) Coorte UK Cuoio All 7.41 (3.8-129) 
Acheson (1972) Coorte UK Cuoio All 14 (5.6-26.2) 
Luce (1992) Coorte Francia Cuoio Squamo 2.12 (0.54-8.31) 
Comba (1992) Caso Contr Italia Cuoio Adenoca 14.1 (2.6-76) 
‘t Mannetje (1999) Coorte USA Cuoio Adenoca 2.99 (1.33-6.73) 
D’Errico  (2009) Caso contr Italia Cuoio Adenoca 
Ca.squamo. 





Tabella 7: principali studi sull’associazione TuNS e altri settori (escluso legno e cuoio) 
 
Autore Tipo di 
studio 
Paese Tipo di rischio / 
occupazione 
Istotipo RR/OR/SMR 











Demers (1995) Metanalisi Francia Agricoltura (>10aa) 
Adenoca 
Squamo 
2.98  sign. 
3.72 sign. 
‘t Mannetje (1999) Coorte USA Formaldeide Adenoca 3.30 (1.98-5.49) 











3.25 (solo adenoca) 
1.99 (solo squamo) 
13.9 (solo squamo) 
2.50 (solo adenoca) 











3.0 (1.5-5.7 ) uomini 
 6.2 (2.0-19.7) donne 
2.5 (0.7-9.0) donne 
1.6, (1.1-2.3) uomini 
3.68 (1.69-8.0) uomini 
Mastrangelo (2002) Metanalisi Italia Preparazione fibre (tessile) Adenoca 
4.14 (1.80-6.49) 
Andersen (1996) Coorte Norvegia Raffinazione nichel All 18.0 (12.3-25.4) 
ICNCM (1990) Coorte UK Raffinazione nichel All 211.2 (166-265) 









Ng (1986) Caso contr Hong Kong Tessile All 2.9 (1.1-7.9) 






prod. zucchero  







Kolstad (1993) Coorte Danimarca Plastificanti All 1.55 (0.71-2.94) 
Haumptmann (2004) Coorte USA Formaldeide All 1.19 (0.38-3.68) 
Coggon  (2004) Coorte UK Formaldeide All 0.87 (0.11-3.14) 
D’Errico  (2009) Caso contr Italia 
Formaldeide 




















3.1 Settore della lavorazione del legno e della produzione di mobili 
 
Le prime segnalazioni di casi sospetti di natura professionale risalgono a osservazioni effettuate in 
Inghilterra alla fine degli anni ‘60 in lavoratori addetti alla produzione di sedie e di mobili in legno 
(41). Dopo i primi sospetti, confermati nel tempo da numerosi altri lavori (48), tale associazione 
ha visto il riconoscimento autorevole della IARC che negli anni ha raccolto tutte le segnalazioni di 
correlazione tra la patologia e le esposizioni professionali nella Monografia n° 62 del 1995 (3). 
La monografia evidenzia come il rischio di cancerogenesi ed in particolare di tumore delle cavità 
nasali e seni paranasali tra i lavoratori del legno sia oggi da considerarsi un dato consolidato. 
In molti paesi in particolare europei è stato osservato un rischio molto elevato soprattutto per quanto 
riguarda l’adenocarcinoma di tipo intestinale (ITAC) mentre tale associazione nei paesi nord ameri-
cani sembra meno evidente a favore, invece, di quella con lo squamocellulare. 
Il motivo di tale riscontro non è a tutt’oggi chiarito.  
La durata media dell'esposizione negli studi ad oggi condotti sulla relazione tra neoplasia nasosinu-
sale ed esposizione a polvere di legno è variabile dai 28 ai 40 anni (49). 
 
Nella casistica riportata in Belgio dal Cancer Registry of the National Confederation of Christian 
Sickness Funds (5), che comprende complessivamente 386 casi registrati dal 1978 al 1994 (inciden-
za media di 24 casi/anno, l’81.6% tra i 45 e gli 80 anni) le storie professionali in 169 casi (nell’88% 
adenocacarcinomi) hanno evidenziato un’esposizione professionale a polveri di varia origine perlo-
più nel settore della lavorazione del legno.  
Un altro importante studio europeo (9) condotto su 555 casi di TuNS (451 maschi e 104 femmine) 
ha invece confermato l’eccesso di rischio di adenocarcinoma nel settore del legno solo per i soggetti 
di sesso maschile (OR = 2.36, CI 1.75-3.2) ma non nelle donne (OR = 1.17, CI 0.31-4.47). 
Tale dato appare confermato anche da uno studio italiano condotto nel 2009 sull’eperienza del Re-
gistro TuNS della Regione Piemonte dove l’eccesso di adenocarcinomi nel settore “legno” è risulta-
to statisticamente significativo (OR= 58.6, CL 23.74 -144.8) contrariamente a quanto osservato per 
le neoplasie squamocellulari (OR=0.85, CL 0.19-3.83) (47). 
 
Analoghi risultati sono stati confermati anche in recenti studi condotti su lavoratori del settore del 
legno di Francia e Germania (16, 17). In tali esperienze sono stati evidenziati significativi incremen-
ti di rischio (OR 48.47, 95% CI 13.30-176.63) in particolare per l’adenocarcinoma in soggetti con 
esposizioni professionali a polveri di legno superiori a 3,5 mg/m3. 
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Negli Stati Uniti è descritto un livello di rischio inferiore per l’adenocarcinoma che potrebbe essere 
dovuto alla differente concentrazione delle polveri o al diverso tipo di legni anche se è comunque 
dimostrato che per elevate esposizioni il rischio aumenta significativamente (7). Questo aumento 
pare sia da attribuire alla polvere di legno di per sé, piuttosto che ad altri tipi di esposizione nei luo-
ghi di lavoro, dal momento che è stato osservato in molti paesi, in periodi diversi e tra gruppi dediti 
a mansioni diverse, e perchè l’esposizione diretta ad altre sostanze chimiche non produce un aumen-
to del rischio relativo così importante quanto quello derivato da esposizione a polvere. Questi dati 
sono confermati anche da lavori di più recente pubblicazione (5,8,10) e da alcune importanti meta-
nalisi. Una di queste condotta sulla possibile associazione tra esposizione a polvere di legno e TuNS 
studi (8) ha mostrato un OR -per tutti i lavoratori maschi nel settore- pari 2.6 (0.8 per l’istotipo 
squamoso e 18 per l’adenocarcinoma, in quest’ultimo con significatività statistica). Analizzando i 
dati in dettaglio gli OR per l’adenocarcinoma sono risultati più elevati per il settore della produzio-
ne di mobili (2.4) rispetto a quello registrato per i carpentieri (1.6). Per le femmine l’OR è invece 
risultato complessivamente pari a 3.4 (Tabella 8).  
 
 




Tale osservazione risulta in linea con quanto osservato da un altro lavoro di metanalisi (12 studi ca-
so-controllo di cui 4 italiani) condotta  su un’ampia casistica di soggetti affetti da TuNS (680 ma-
schi e 250 femmine) impiegati nel settore del legno. In tale studio è stato evidenziato un OR per 
TuNS (perlopiù adenocarcinomi) per i lavoratori di sesso maschile variabile da 13.5 (CI = 9.0-20.0), 
per i soggetti con più bassi livelli espositivi e minore durata dell’esposizione, a  45.5 (CI = 28.3-
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72.9) per i soggetti con maggiore e più lungo periodo di esposizione. Tra i soggetti di sesso femmi-
nile, dove prevalente è risultato invece l’istotipo squamoso, i livelli di rischio registrato sono risulta-
ti compresi tra un OR di 2.1 (CI = 0.8-5.5) e di 2.4 (CI = 1.1-5.0) per le lavoratrici con più di 30 an-
ni di esposizione (7). 
Uno studio canadese di follow-up (6) condotto tra il 1990 e il 1992 ha invece evidenziato, su 48 casi 
incidenti di TuNS, un rischio elevato, anche se non statisticamente significativo, per i lavoratori del 
legno e pasta di legno (OR = 3.0, IC 95%: 0.4-25.4).  
 
Se molto ricchi sono gli studi sull'associazione esposizione malattia, sono invece insufficienti gli 
studi fatti per valutare il rischio di tumore attribuibile all'esposizione a legni dolci. Alcuni studi ba-
sati sull'esposizione principalmente a legni dolci, documentano un rischio di tumore alle cavità na-
sali e seni paranasali inferiore rispetto a quanto evidenziato dagli studi che riguardavano l'esposi-
zione a legni duri o a tipi di legno misto. E' invece più diffìcile valutare sulla base delle informazio-
ni oggi disponibili l'aumento del rischio per ciascuna specie di albero. D'altra parte anche la concen-
trazione delle polveri e la durata dell'esposizione possono contribuire a differenziare l'entità del ri-
schio nei lavoratori esposti a diversi tipi di legno.  
Per quanto riguarda il carcinoma a cellule squamose delle cavità nasali e seni paranasali, viene rife-
rito un aumento del rischio inferiore rispetto a quello dell'adenocarcinoma, e il confronto dei 12 stu-
di caso-controllo non ha dimostrato un associazione con l'esposizione a polveri di legno (8,10). 
Un certo numero di studi caso controllo ha dimostrato un'associazione anche tra tumore nasofarin-
geo e lavorazione del legno; tuttavia da questi studi non sono stati eliminati i fattori di confondi-
mento mentre lo studio di maggiore portata fatto in Danimarca nel quale era stata valutata l'esposi-
zione a polveri di legno, non ha confermato questa associazione (30). 
Altri studi caso controllo hanno evidenziato un'associazione tra cancro della laringe ed esposizione 
a polveri di legno o lavorazione del legno in generale; tuttavia studi di coorte riguardanti i lavoratori 
del legno hanno dati risultati negativi. Gli studi riguardanti l'associazione tra esposizione a polveri 
di legno e tumore della orofaringe e ipofaringe, polmone, sistema linfatico ed ematopoietico, stoma-
co, colon retto hanno fornito separatamente una bassa o addirittura nulla stima del rischio: hanno 
dato dei risultati inconsistenti e non hanno analizzato la relazione esposizione-risposta. L'ipotesi di 
un'associazione tra esposizione a polveri di legno e linfoma di Hodgkin è interessante dal momento 
che alcuni studi caso-controllo hanno dimostrato un certo aumento del rischio, ma questi risultati 
non sono stati confermati da quelli degli studi di coorte o dagli studi caso controllo meglio condotti. 
In mancanza di scoperte consistenti, non ci sono indicazioni che l'esposizione a polveri di legno ab-
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bia un ruolo nel determinismo del tumore della faringe, polmone, sistema linfatico ed ematopoieti-
co, stomaco e colon retto (2). 
 
 
3.2 Industria del cuoio e delle calzature 
 
Le prime segnalazioni di un eccesso di rischio per il cancro nasosinusale in lavoratori del settore del 
cuoio e delle pelli risalgono agli anni '70 in lavoratori del Northamptonshire. 
Il rischio appare di gran lunga più elevato per i lavoratori addetti alla produzione ed alla riparazione 
delle calzature rispetto ai lavoratori generici del cuoio, soprattutto per quanto riguarda gli adenocar-
cinomi. 
Esistono eccessi di rischio anche per le altre lavorazioni come la concia delle pelli e la produzione 
di altri prodotti in pelle dove tuttavia le associazioni appaiono meno robuste. 
Una casistica raccolta nel 1994 in vari centri italiani mostra che, su 26 pazienti di sesso maschile af-
fetti da carcinoma nasosinusale con pregressa occupazione nel settore del cuoio e delle pelli, 23 era-
no stati addetti alla produzione ed alla riparazione delle calzature; in questi per 21 soggetti era stata 
formulata diagnosi di adenocarcinoma (37). 
I possibili agenti cancerogeni che sono stati chiamati in causa nella genesi della patologia sono stati 
soprattutto i concianti utilizzati durante la preparazione delle pelli, come i tannini di origine vegeta-
le o sintetica (e ciò costituirebbe il punto di contatto fra lavorazioni del legno e del cuoio) o i com-
posti del cromo esavalente utilizzati in varie fasi della lavorazione (37, 3). 
Il periodo di latenza medio è circa 54,6 anni, per gli adenocarcinomi, sostanzialmente più lungo ri-
spetto a quello dei lavoratori del legno che manifestano lo stesso tipo istologico, mentre per i tumori 
squamocellulari (di transizione o anaplastici) è più breve, circa 41,7 anni.  
Anche per questo tipo di lavorazione la letteratura è ricca di risultati. 
Un importante studio europeo francese (9) condotto su 555 casi di TuNS (451 maschi e 104 femmi-
ne) ha confermato un eccesso di rischio per adenocarcinoma in vari settori tra cui in particolare 
quello della lavorazione del cuoio (OR=2.99, CI 1.33-6.73). Nello stesso studio per il carcinoma a 
cellule squamose l’eccesso di rischio è risultato statisticamente non significativo (OR=1.45, CL 
95%: 0.70-2.99). Tale osservazione, anche per quanto riguarda gli istotipi riscontrati, appare con-
fermato anche dalla recente esperienza della Regione Piemonte (47) dove l’eccesso di rischio in 
questo settore è risultato significativo per l’adenocarcinoma (OR= 26.6, CL 5.09 – 139.0) ma non 
per l’istotipo squamoso (OR= 5.0, CL 0.44-56.83). 
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Una serie di casi di tumori delle fosse nasali e dei seni è stata anche osservata tra i lavoratori del set-
tore calzaturiero e conciario in uno studio condotto in Toscana dal 1990 al 2002. Anche in tale sep-
pur limitata esperienza è stato ipotizzato un ruolo dei tannini, usati nell’industria del legno (casta-
gno, quercia) e delle pelli. Tutti i casi segnalati, anche se non rilevanti dal punto di vista numerico 
(19 casi in tutto) hanno avuto esposizioni certe e prolungate a polveri derivanti dalle attività di ope-
raio calzaturierio addetto alle macchine nel settore conciario, dalle polveri di cuoio nella lavorazio-
ne di suole (rifinitori meccanici, rasatori) o da altri prodotti chimici utilizzati in fasi intermedie della 
lavorazione del cuoio (soprattutto bottalisti).  
Tali osservazioni appaiono in linea anche con quanto recentemente evidenziato in una metanalisi di 
14 studi internazionali condotti nel settore calzaturiero e della lavorazione del cuoio (11): con 
un’incidenza di casi pari a 1-7/100,000 tali lavorazioni si sono confermate ad alto rischio per lo svi-
luppo di TuNS in particolare tra i soggetti del settore calzaturiero addetti alle operazioni di lucidatu-
ra, finitura e riparazione. 
Sulla base delle ampie evidenze epidemiologiche presenti in letteratura, la IARC ha classificato nel 
1987 e, successivamente confermato nel 1998, il processo di produzione e riparazione delle calzatu-
re come cancerogeno per il distretto naso-sinusale (gruppo 1). Non vi è invece sufficiente evidenza 
per la classificazione come cancerogeni di altri processi o fasi produttive che comportano la lavora-




3.3 Industria tessile e dell'abbigliamento 
 
Una correlazione tra esposizione nell'industria tessile e cancro nasosinusale è stata riscontrata in 
molte nazioni quali Inghilterra, Svezia, Finlandia e Italia. In Inghilterra fu notata un'aumentata inci-
denza di cancri tra tappezzieri e sarti ma non fra i lavoratori dell’industria tessile; al contrario negli 
Stati Uniti è stato segnalato un aumento del rischio proprio tra i lavoratori dell'industria tessile. In 
Finlandia è stato descritto un eccesso di rischio soprattutto tra le magliaie sia in ambiente domestico 
che industriale. 
Per quanto riguarda i tipi istologici, alcuni Autori hanno osservato una predominanza dell'adenocar-
cinoma, mentre altri hanno riportato un'alta proporzione di carcinomi squamocellulari tra le lavora-
trici dell'industria tessile anche se limitati a particolari esposizioni. L'alta incidenza per il carcinoma 
squamocellulare è confermata anche da studi più recenti (11). 
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Uno studio canadese di follow-up (6) ha evidenziato, su 48 casi incidenti, un rischio elevato per i 
lavoratori nel settore tessile (OR = 7.6, IC 95%: 1.4-56.6). 
Una casistica italiana costituita da 27 soggetti (8 uomini e 19 donne) affetti da carcinoma nasosinu-
sale con pregressa occupazione nell'industria tessile includeva 5 filatori, 3 addetti ai telai, 6 sarti. Il 
tipo istologico più frequente era risultato il carcinoma squamocellulare: 12 casi contro due adeno-
carcinomi (51). Tali dati trovano conferma anche in altre esperienze quali quella belga del Cancer 
Registry (5) e in quella emersa da uno studio del 1997 (10) che hanno evidenziato un eccesso di ri-
schio statisticamente significativo tra le donne (OR=2.60) per l’adenocarcinoma e tra gli uomini per 
l’istotipo squamoso con una differenziazione del rischio a seconda della mansione (preparatori di 
fibre OR=5.09, candeggiatori OR=3.01, entrambi significativi). 
Anche in altre esperienze italiane (59) le polveri tessili si sono dimostrate essere un possibile fattore 
di rischio per l’adenocarcinoma, solo tra le donne, con un OR (non significativo) per esposizione 
cumulativa di 2.5 (IC 95%: 0.7-9.0). Tali risultati del settore tessile appaiono supportati anche con 
quanto evidenziato da un un’altra metanalisi (60) condotta per valutare il rischio di TuNS in rela-
zione alla mansione o alla fibra utilizzata: tale studio ha infatti evidenziato un eccesso di rischio di 
tumore delle cavità nasali nel settore della preparazione delle fibre, della tessitura-filatura e tintoria 
con un OR di 4.14 (1.80-6.49). 
 
In generale l'aumento del rischio appare maggiore per il sesso femminile rispetto al maschile ma 
questo dato è dovuto sicuramente all'alto numero di donne impiegate nel settore. 
Il rischio è stato attribuito alla polvere di tessuto come tale, agli oli minerali presenti come impurità 
nel filato o nebulizzati dal movimento delle parti meccaniche dei telai, alla formaldeide (resine for-
maldeidiche come antipiega applicate durante le operazioni di finissaggio dei tessuti) ed ai ritardanti 
di fiamma utilizzati nelle decadi passate.  
Solo uno studio fino ad oggi ha provato a verificare la possibile associazione tra varie tipologie di 
fibre lavorate e tumori, però, nasofaringei, evidenziando un interessante eccesso di rischio correlato 
con elevati livelli ambientali di polvere di cotone e con elevate concetrazioni di endotossine (52, 
Tabelle 8 e 9). 
 
Tabella 8. stima del rischio di carcinoma nasofaringeo in relazione alla durata dell’esposizione pro-





Tabella 9. stima del rischio di carcinoma nasofaringeo in relazione alla durata dell’esposizione pro-
fessionale a polveri di cotone e ad endotossine nel settore tessile   
 
 
Alla luce delle evidenze ad oggi disponibili la IARC include l'industria tessile tra le esposizioni pos-




3.4 Industria del vetro 
 
Esistono segnalazioni isolate di tumori nasali in addetti alla composizione in vetreria (26). Tale 
mansione può comportare esposizione ad As203 (anidride arseniosa) ed è nota la cancerogenicità 
dell'arsenico e dei suoi composti (gruppo 1 IARC) (53). 
 
 
3.5 Agricoltura ed altre occupazioni con esposizione a pesticidi 
 
Le prime osservazioni risalgono al 1966 quando furono descritti 4 casi di cancro nasosinusale in ad-
detti alla preparazione di arseniato di piombo. Successivamente in Toscana venne segnalato nel 
1989 un caso insorto in un agricoltore con esposizione pregressa a questo antiparassitario (40). E' 
stata inoltre evidenziata un'associazione fra neoplasie naso-sinusali di tipo squamocellulare e l'espo-
sizione a clorofenoli e ad erbicidi fenossiacidi (41). 
Tale osservazione risulta confermata anche da una importante metanalisi (12 studi caso-controllo di 
cui 4 italiani) condotta  su un’ampia casistica di soggetti affetti da TuNS (680 maschi e 250 femmi-
ne). In tale studio è stato, infatti, evidenziato un eccesso di rischio di TuNS nel settore agricolo, con 
un rischio elevato (statisticamente significativo) sia per carcinoma a cellule squamose (nelle donne 
OR=1.69, negli  uomini OR=3.72 per dieci o più anni di lavoro nei frutteti), che per adenocarcino-
ma (solo negli uomini OR=2.98 per dieci o più anni di lavoro). 
Un recente studio italiano condotto nel settore dell’allevamento avicolo ha inoltre ipotizzato come 
anche in tale tipologia di comparto l’aumentato rischio di TuNS possa essere riconducibile 
all’utilizzo, nelle diverse fasi del ciclo lavorativo, di disinfettanti a base di formaldeide ed alla espo-




3.6 Industria metallurgica e metalmeccanica 
 
Un'associazione fra esposizione a nichel e cancro nasosinusale fu segnalata per la prima volta nel 
1933. Da allora molti studi epidemiologici hanno mostrato un eccesso significativo di rischio per 
questo tumore in lavoratori esposti principalmente a solfati di nichel o ad ossidi e solfuri originati 
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durante la raffinazione del nichel stesso. Il potere cancerogeno sembrerebbe crescere in generale con 
l'aumentare dell'idrosolubiltà di tali composti. Per quanto riguarda la localizzazione l'etmoide risulta 
il distretto più frequentemente interessato.   
Altri studi hanno dimostrato il ruolo dell'esposizione a composti esavalenti del cromo, soprattutto 
negli impianti di produzione dei cromati. II tipo istologico più rappresentato sia per il nichel che per 
il cromo esavalente è il carcinoma squamocellulare (55). 
In considerazione delle forti evidenze scientifiche la IARC inserisce i composti del cromo e del ni-
chel tra le sostanze sicuramente cancerogene per l'uomo (4) includendo le neoformazioni dei seni 
nasosinusali tra quelle con maggiore evidenza di associazione. 
Altre esposizioni potenzialmente a rischio sono state individuate nel lavoro di fonderia, nelle opera-
zioni di saldatura e, in generale, in operai dell'industria metalmeccanica. Gli agenti eziologici ipo-
tizzati potrebbero essere ricercati negli oli minerali da taglio (contenenti idrocarburi policiclici aro-
matici), o nei composti del nichel e del cromo a cui questi lavoratori sono esposti (38). 
Per quanto concerne i fumi di saldatura, nonostante le osservazioni evidenziate da alcuni studi circa 
il possibile incremento di rischio correlato con l’esposizione, la IARC sulla base di una attenta revi-
sione di tutta la letteratura esistente ha classificato tale agente come caratterizzato da una limitata 
evidenza di cancerogenicità per l’uomo (gruppo 2b) (61) 
 
 
3.7 Industria chimica 
 
Sono state segnalate evidenti correlazioni tra cancro nasosinusale e produzione di alcool isopropili-
co, solvente ampiamente utilizzato nei laboratori chimici. Negli Stati Uniti sono stati osservati 6 ca-
si di cancro dei seni paranasali fra lavoratori di due industrie chimiche, su un numero molto basso di 
soggetti studiati (75 e 779 rispettivamente),  dato comunque suggestivo di un rischio eccedente ri-
spetto a quello atteso. I risultati sono stati successivamente confermati da uno studio effettuato in 
Gran Bretagna (43). La IARC include nel gruppo 1 la produzione di questo alcool con il metodo 
dell'acido forte. L'agente cancerogeno è probabilmente da ricercarsi in un composto intermedio che 
si forma durante il processo. L'alcool isopropilico come tale è invece inserito nel gruppo 3 (1). 
In Giappone, uno studio condotto tra i lavoratori dell'industria di produzione di gas mostarda, un gas 
tossico usato per motivi bellici e prodotto dal 1929 al 1945, ha mostrato un aumento notevole di 
mortalità (33 morti osservate rispetto a 0,9 attese) e tra i casi osservati due erano carcinomi squamo-
si dei seni paranasali (56).  
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Per la formaldeide il discorso appare piu’ complesso. Se da un lato è stato evidenziato che l'inala-
zione dei suoi vapori provoca carcinomi squamocellulari nelle cavità nasali di animali da esperi-
mento, gli studi sull’uomo mostrano dati contrastanti. In uno studio condotto negli Stati Uniti su 
26.000 lavoratori impiegati in impianti che producevano o utilizzavano formaldeide sono stati ri-
scontrati due casi di carcinoma nasofaringeo contro 2,8 attesi e nessun caso di tumore nasosinusale 
(57, 58).  
 
Tabella 9. Numero di decessi e SMR (95% CL) per tipo di cancro e altre patologie maggiori in lavo-




Tale dato non mostra alcuna variazione del rischio anche in relazione alla durata dell’esposizione. 
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Un altro studio europeo (9) condotto su 555 casi di TuNS (451 maschi e 104 femmine) ha eviden-
ziato un eccesso di rischio per adenocarcinoma negli esposti  a formaldeide (OR= 3.30, IC: 1.98-
5.49) ma non per lo squamocellulare (OR=1.27, CL95%: 0.92-1.74). 
Un approfondimento condotto attraverso una revisione di alcuni degli studi precedentemente de-
scritti, ha rivalutato il possibile rischio correlato all’esposizione a formaldeide (11).  
Nel campione complessivo di 930 casi (680 uomini, 250 donne) è stato riscontrato un aumento si-
gnificativo di rischio di adenocarcinoma per i livelli più elevati di esposizione a formaldeide sia ne-
gli uomini (OR = 3.0; IC 1.5-5.7 ) che nelle donne  (OR = 6.2; IC %: 2.0-19.7). 
Un eccesso di rischio è stato inoltre segnalato anche per  l’istotipo squamoso sia nei soggetti di ses-
so maschile (OR=2.5; IC 0.6-10.1) che nelle donne (OR = 3.5; IC 1.2-10.5). 
La correlazione con l’aumentato rischio di adenocarcinoma appare in linea con quanto osservato nel 
2009 dal Registro dei TuNS del Piemonte (OR= 9.5, CL 2.62-34.20). 
Un confronto tra i dati estratti dal "Danish Cancer Registry" e il "Supplementary Pension Fund" mo-
stra un RR associato con particolari compiti che comportano l'esposizione a formaldeide che am-
monta a 2,3 per in carcinoma squamocellulare e 2,2 per l’adenocarcinoma (49). 
La revisione sistematica della letteratura effettuata dalla IARC nel 2006 ha tuttavia evidenziato co-
me la maggior parte degli studi (francesi e tedeschi) ad oggi pubblicati sul possibile ruolo della for-
maldeide non distinguano chiaramente il distretto di insorgenza, potendo così includere anche i tu-
mori nasofaringei, e mostrino troppi elementi di incertezza relativamente alla ricostruzione della 
storia espositiva dei soggetti, portando così a non distinguere nella trattazione dei risultati anche la-
voratori con pregressa esposizione a polvere di legno (settore in cui la formaldeide è da sempre lar-
gamente utilizzata).  
Per tale motivo la IARC conclude come vi sia solo un limitata evidenza epidemiologica circa il po-




3.8 Industria estrattiva 
 
Sono stati segnalati eccessi di rischio per neoplasie naso-sinusali in minatori di carbone, soprattutto 
in casistiche di Inghilterra, Belgio e Francia (5, 41, 42). 
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In uno studio canadese (6) condotto tra il 1990 e il 1992 è stato invece evidenziato, limitatamente a 




3.9 Industria alimentare 
 
In una casistica del Belgio (5) (386 casi registrati dal 1978 al 1994) è stata evidenziata una possibile 
associazione, seppur relativa ad un esiguo numero di soggetti, per esposizione alle farine nel settore 
della panificazione (fornai). In un successivo studio francese (10), sempre nell’esiguità numerica dei 
casi osservati, è stato riscontrato un elevato rischio per l’adenocarcinoma negli addetti nell’industria 
alimentare (OR=3.25, CL 1.06-9.92), e, per l’istotipo squamoso, nell’industria alimentare delle con-
serve (OR=13.9, CL 2.29-84.4) e tra i cuochi (OR=1.99, CL 1.04-3.83), solo in soggetti di sesso 
maschile. Nessuna associazione è stata invece segnalata in questo settore nella recente casistica 
pubblicata dal Registro della regione Piemonte (47). 
 
 
3.10 Altri studi 
 
Aneddotiche e solo parzialmente informative sono le osservazioni relative ad altri agenti o settori 
lavorativi dove talvolta sono stati riscontrati eccessi di rischio (trasporti, autoriparazione, agenti di 
commercio, parrucchieri, fibre di vetro, asbesto) (9, 10, 42). 
Nonostante la presenza di risultati talvolta significativi in alcuni questi settori produttivi e industria-
li, a causa della scarsità di dati, di studi e di conferme fondamentali per una ipotesi eziologica cor-
retta, risulta difficile stabilire quale sia l’agente cancerogeno responsabile della genesi tumorale e 
quindi quale sia l’effettiva relazione che lega queste occupazioni e il tumore naso-sinusale. 
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4. IL REGISTRO DEI TUMORI NASO SINUSALI  
 
L’istituzione del Registro Nazionale dei TuNS (ReNaTuNS) ha origine in applicazione di quanto 
previsto dall’art.71 del D.Lgs. n. 626/94 e, successivamente, dal D.Lgs. n. 66/00, che ha inserito tra 
le sostanze, preparati e processi che espongono ad agenti cancerogeni,anche  la polvere di legno du-
ro. La sua istituzione è stata confermata anche dall’art.244, comma 3, del D.Lgs. 81/08 (64). Il Re-
gistro Nazionale dei TuNS ha sede a Roma presso l’Istituto Superiore per la Prevenzione e la Sicu-
rezza del Lavoro (ISPESL) al quale confluiscono tutti i casi diagnosticati a soggetti residenti in Ita-
lia al momento della diagnosi.  
Il modello organizzativo per la sorveglianza di queste patologie definito dall’ISPESL è quello già 
collaudato per la sorveglianza dei Mesoteliomi Maligni e prevede l’istituzione di Centri Operativi 
Regionali (COR) che svolgono attività di raccolta e valutazione dei casi incidenti e successivamente 
li inviano al Registro Nazionale presso l’ISPESL. 
In Lombardia il Registro regionale per i tumori naso-sinusali è stato attivato, con Deliberazione N. 
VII/18344 del 23.7.2004,  dal 1/1/2008 presso la Clinica del Lavoro di Milano. 
Il ReNaTuNS intende perseguire i seguenti obiettivi: 
1. stima dell'incidenza dei casi di tumore naso-sinusale in Italia; 
2. raccolta di informazioni sulla pregressa esposizione ad agenti correlati al rischio di tumore 
naso-sinusale; 
3. valutazione della rilevanza dell’esposizione a fattori di rischio occupazionale; 
4. costituzione di una base informativa per studi analitici di epidemiologia occupazionale; 
5. fornire informazioni relative alla esposizione a fini preventivi e medico-assicurativi. 
Lo scopo del Registro è quindi quello di  produrre dati aggiornati e completi di incidenza e distribu-
zione geografica della malattia, fornire un contributo di conoscenze relative ai settori lavorativi ed 
alle mansioni a rischio, verificare l’esistenza di altri potenziali fattori di rischio fino ad oggi non 
considerati. 
La raccolta sistematica della documentazione clinica e dell’esposizione professionale o ambientale 
di soggetti affetti da questi tumori dovrebbe permettere di raccogliere ulteriori informazioni anche 
in merito alla intensità ed alle modalità di esposizione a polveri di legno e di descrivere la frequenza 
dei sottotipi istologici in rapporto alla distribuzione per territorio, sesso e tipo di  esposizione.  
Il ReNaTuNS creerà pertanto una banca dati che costituirà un importante strumento di ricerca per 
studi di epidemiologia analitica, mirati all’ampliamento delle conoscenze sul ruolo delle esposizioni 
e sulla loro quantificazione.  
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5. FINALITÀ, ORGANIZZAZIONE E MODALITÀ OPERATIVE DEL REGISTRO DEI 
TUMORI DEI SENI NASALI E PARANASALI DELLA LOMBARDIA 
 
Le finalità e gli obiettivi del Registro della Lombardia, istituito nell’ambito del piano di Sorveglian-
za epidemiologica sui tumori di origine professionale e lavoro-correlati, sono gli stessi del registro 
Nazionale naturalmente declinati nella specifica realtà regionale: 
• studio dell’incidenza e della distribuzione geografica dei casi di tumore naso-sinusale; 
• raccolta di informazioni sulla pregressa esposizione ad agenti correlati al rischio di tumore 
naso-sinusale e valutazione della rilevanza di tale esposizione;  
• riconoscimento di eventuali tipi e fonti di esposizione inattesi; 
• costituzione di una base informativa per studi analitici di epidemiologia occupazionale; 
• promozione di progetti di ricerca; 
• messa a disposizione di informazioni relative alla esposizione a fini preventivi e medico-
assicurativi; 
• assistenza (clinica e/o di orientamento medico-legale) al paziente e/o ai suoi familiari. 
 
Nella definizione della propria impostazione organizzativa e delle specifiche modalità operative il 
Registro Regionale della Lombardia farà riferimento alle Linee Guida Nazionali di ISPESL (1) non-
ché alla consolidata esperienza di gestione del Registro Regionale dei Mesoteliomi (12). 
 
5.1 Popolazione allo studio e definizione dei casi di interesse 
La popolazione in studio ha compreso tutti i residenti in Lombardia che, all’epoca del censimento 
ISTAT del 2001, era costituita da 9.121.643 di soggetti, di cui 4.433.244 maschi e 4.688.399 fem-
mine (65). 
Sono stati inclusi nel Registro tutti i casi di tumori maligni primitivi naso-sinusali residenti in Lom-
bardia al momento della prima diagnosi. 
Sono stati raccolti tutti i nuovi casi con prima diagnosi successiva il 31/12/2007, ossia con data di 
incidenza a partire dal 1 gennaio 2008. 
Le sedi anatomiche di interesse e relativi codici ICD IX sono state: cavità nasale (160.0), seno ma-
scellare (160.2), seno etmoidale (160.3), seno frontale (160.4), seno sfenoidale (160.5), seno para-
nasale a.s.s. (160.8), seno paranasale n.a.s. (160.9). 
Non sono stati inclusi nel Registro, in accordo con le Linee Guida, i casi di papilloma invertito in 
quanto patologia non maligna. 
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I casi sono definiti certi in presenza di esame istologico e probabili se la diagnosi è solo clinica con 
presenza però di riscontro mediante TAC e/o RMN. 
 
5.2 Fonti informative 
L’istituzione del Registro ha comportato la necessità di organizzare una rete informativa (Figura 1) 
per la rilevazione e l’accertamento dei casi di cui si possono schematicamente elencare le seguenti 
fasi: 
a. identificazione delle fonti dei casi 
b. schema operativo per la segnalazione e la ricerca dei casi 
c. criteri di definizione della diagnosi 
d. raccolta di informazioni tramite questionario 
e. valutazione dei casi 
f. allestimento del centro di raccolta  regionale 
g. trasmissione dei risultati a Regione, ISPESL ed alla comunità scientifica 
 
 
a) identificazione delle fonti dei casi 
L’identificazione dei casi ha previsto l’utilizzo della rete informativa regionale già implementata per 
il registro Mesoteliomi (figura 1) con i Servizi di Anatomia e Istologia Patologica, ospedali pubblici 
e privati, Registri Tumori già attivi (Milano, Brescia, Varese, Mantova, Sondrio), Servizi di Medi-
cina del Lavoro delle ASL, Archivio Regionale delle Schede di Accettazione e Dimissione Ospeda-
liere, Registri di Mortalità delle Aziende Sanitarie Locali. Il Sistema Sanitario Regionale si avvale 
di 15 Aziende Sanitarie (ASL), 29 Aziende Ospedaliere (AO), 6 Istituti di Ricovero e Cura a Carat-
tere Scientifico (IRCCS) e 188 strutture di ricovero e cura accreditate. 
La segnalazione attiva dei casi ha comportato l’attivazione di contatti con : 
- 62 reparti di otorinolaringoiatria,  
- 10 di chirurgia maxillofacciale,  
- 12 di radioterapia  
- 38 Servizi di Anatomia Patologica (a cui si chiederà di segnalare solo i casi di interesse   (istotipi 
epitelioidi). 
- Reparti di Oncologia 
Per ognuna di tali realtà è stato identificato un responsabile a cui è stato richiesto di inviare al regi-
stro una apposita scheda di segnalazione dei casi (Allegati 1-2). Con cadenza annuale tutti i labora-
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tori di Anatomia Patologica degli ospedali lombardi sono stati contattati dal Registro allo scopo di 
mantenere attiva e costante la segnalazione dei casi. 
Procedure per la verifica di completezza della raccolta dei casi sono state implementate, con perio-
dicità annuale, utilizzando i seguenti strumenti: 
 
1. Archivio Regionale delle Schede di Accettazione e Dimissione Ospedaliere.  
Dal database regionale delle schede di Accettazione e Dimissione sono state estratte tutte le schede 
con codici di dimissione: cavità nasale (160.0), seno mascellare (160.2), seno etmoidale (160.3), se-
no frontale (160.4), seno sfenoidale (160.5), seno paranasale a.s.s. (160.8), seno paranasale n.a.s. 
(160.9). 
I casi così identificati sono stati confrontati con quelli raccolti attraverso la segnalazione attiva da 
parte dei Reparti sopra menzionati: per la quota non identificata è stata la ricerca della cartella clini-
ca per la raccolta delle informazioni necessarie alla conferma della diagnosi e alla raccolta delle in-
formazioni sulle esposizione professionali. La consultazione delle cartelle cliniche si è rilevata di 
grande utilità per acquisire ulteriori informazioni, per confermare la diagnosi del caso, per comple-
tarne la storia clinica e per acquisire i dati anagrafici mancanti. 
 
2. Registri Tumori già attivi in Regione (Milano, Brescia, Varese, Mantova, Sondrio) 
Sono stati confrontati i casi segnalati a tali registri con quelli identificati dal nostro e sono stati inol-
tre attivate forme e strumenti di reciproca collaborazione per l’acquisizione e la completezza delle 
informazioni utili al registro. 
 
3. Servizi di Medicina del Lavoro delle ASL  
A tali strutture arriva la notifica dei casi di TuNS a sospetta eziologia professionale. La collabora-
zione dei suddetti servizi presenti su tutto il territorio regionale con funzioni di vigilanza assume 
particolare rilevanza nel tentativo di creare una rete permanente di segnalazione e raccolta dei casi 
ed il loro contributo può essere determinante per la conoscenza delle esposizioni in ogni specifica 
realtà lavorativa..  
 
4. Registri di Mortalità delle Aziende Sanitarie Locali 
Le schede di morte, per i notevoli limiti di qualità delle informazioni riportate, non possono essere 
considerate una fonte di primaria importanza. L'utilizzazione di questa fonte informativa consente di 
recuperare casi persi alla rilevazione attiva presso le fonti principali. Questi casi dovranno essere 
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sempre verificati con la raccolta di notizie presso il medico di base e l'eventuale esame della cartella 
clinica. Compito del COR è stato anche quello di prendere contatto con i gestori dell'archivio schede 
di morte di ciascuna delle Unita Sanitarie Locali della regione, in modo da estrarre tutti i casi accer-
tati o sospetti di decesso per tumore naso-sinusale.  
 
5. Altre fonti 
Possono essere utilizzati al fine di verificare la completezza della casistica, l’archivio INAIL dei 
tumori naso-sinusali riconosciuti. Inoltre potrà essere utilizzato l’archivio INPS al fine di ricostruire 
la storia lavorativa dei casi. 
 
 
























Per la segnalazione dei casi sono state predisposte schede specifiche per i reparti di diagnosi e cura e 
per le anatomie patologiche, utilizzando modelli proposti del Registro Nazionale opportunamente 






b) schema operativo per la segnalazione e la ricerca dei casi 
Tutte le fonti sopra elencate sono state informate della istituzione del Registro TuNS e a ciascuna di 
esse è stato richiesto di segnalare alla sede del Registro in modo tempestivo  i casi di tumore naso-
sinusale includendo anche i casi dubbi. 
Poichè l’obiettivo principale della segnalazione è riuscire ad identificare i pazienti viventi per un 
adeguato approfondimento anamnestico, particolare attenzione è stata posta al sistema di segnala-
zione per le fonti costituite dai Servizi di Anatomia e Istologia Patologica, Ospedali Pubblici e Pri-
vati  
È stato quindi necessario predisporre una prima scheda di segnalazione in cui indicare la fonte, la 
persona da contattare per ulteriori comunicazioni o ricerche, i dati anagrafici del caso, il medico cu-
rante e il suo indirizzo qualora conosciuto. 
Per ogni segnalazione è stato inoltre indispensabile recuperare tutta la documentazione clinico-
sanitaria necessaria a validare la diagnosi ed è stato istituito un Archivio Cartaceo Centrale della do-
cumentazione raccolta per ogni singolo caso presso la sede del Registro stesso. 
Oltre a rispondere ad ogni segnalazione passiva dei casi il ReTuNS si è posto come obbiettivo quel-
lo di organizzare un sistema attivo di raccolta dei casi che prevedesse una ricerca ad intervalli rego-
lari e sufficientemente frequenti (non superiore ai 12 mesi secondo le Linee Guida ReNaTuNS). Ta-
le raccolta attiva ha riguardato fonti selezionate in particolare quelle costituite dai Servizi di Anato-
mia e Istologia Patologica, Ospedali Pubblici e Privati. 
 
 
c) criteri di definizione della diagnosi dei casi  
La classificazione dei TuNS (Figura 2) può  risultare spesso complessa per la molteplicità' delle strut-
ture da cui essi possono originare, per la non rara eventualità di artefatti nei campioni bioptici (so-
prattutto artefatti da schiacciamento) e per la possibilità che neoplasie differenti presentino pattern 
di crescita simile sia dal punto di vista morfologico (papillare, ghiandolare -tubulare o cribriforme-, 
solido -nidi o trabecole- o fascicolato) che immunoistochimico (27, 28). 
 
Tra i tipi istologici dei TuNS quello epiteliale è caratterizzato da un'elevata quota attribuibile 
all’esposizione professionale; pertanto, come previsto nelle Linee Guida ISPESL, 
l’approfondimento anamnestico sarà previsto solo per i casi di tumore maligno di tipo epiteliale cli-
nicamente certo o probabile: 
1. Tumore maligno naso-sinusale certo: caso con diagnosi di TuNS avvalorata da esame istolo-
gico. 
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2. Tumore maligno naso-sinusale probabile: caso senza diagnosi istologica, ma con diagnosi 
clinica e riscontro radiologico con TAC o RMN. 
 
Come riportato in premessa l’attenzione sarà rivolta agli istotipi maligni, codificati con la classifi-
cazione ICD, attribuiti alle seguenti sedi anatomiche (ICD IX): 
1. cavità nasale (160.0) 
2. seno mascellare (160.2) 
3. seno etmoidale (160.3) 
4. seno frontale (160.4) 
5. seno sfenoidale (160.5) 
6. seno paranasale a.s.s. (160.8) 
7. seno paranasale n.a.s. (160.9). 
 
Per ciascun caso segnalato vengono acquisite e studiate tutte le cartelle cliniche necessarie a con-
fermare la diagnosi. Lo studio della documentazione clinica viene effettuato col supporto speciali-



























d)  raccolta delle  informazioni tramite questionario 
La raccolta anamnestica è stata effettuata da personale dei Servizi PSAL della ASL territorialmente 
competente rispetto alla residenza del soggetto. Nei casi in cui presso l’Ospedale che ha formulato 
la diagnosi fosse stata presente una Unità Operativa Ospedaliera di Medicina del Lavoro (UOOML) 
è stata quest’ultima a raccoglie le informazioni anamnestiche e la documentazione clinica, e ad in-
viare successivamente tale materiale al Registro. 
La raccolta anamnestica è stata effettuata attraverso la realizzazione di un apposito questionario, 
versione modificata del questionario proposto nelle Linee Guida ISPESL, al quale sono stati       ag-
giunti quesiti di interesse locale. Il questionario elaborato è risultato così composto di cinque parti: 
1) Caratteristiche dell’intervistato 
2) Fattori di rischio extraprofessionali 
a. Abitudine al fumo 
b. Patologie rinosinusali 
i. Allergiche 
ii. Ipetrofia dei turbinati 
iii. Poliposi nasale 
iv. Sinusopatie 
c. Utilizzo di farmaci 
i. Steroidi topici 
ii. Estro progestinici 
d. Interventi di radioterapia 
3) Storia professionale: riepilogo generale, scheda professionale generale per indu-
stria/artigianato; schede mansione-specifiche (industria del legno, delle calzature, della con-
cia, forestali, agricoltura) 
4) Attività hobbistiche: 
a. Falegnameria 
b. Cuoio/pelli 
c. Coltivazione orto o giardino 
5) Attendibilità delle risposte 
 
Tutti gli intervistatori hanno potuto contare sull’esperienza acquisita nell’ambito delle attività svolte 
per il Registro Mesoteliomi e sono stati specificamente addestrati all’uso del nuovo questionario 
con apposite iniziative formative (quattro corsi ECM -il 23 aprile, 12 giugno e il 24 settembre 2009, 
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il 4 marzo 2010- dal titolo “Tumori dei seni nasali e paranasali: utilizzo del questionario ISPESL 
per la verifica di esposizione ad agenti cancerogeni. 
 
In considerazione della specifica realtà regionale i settori industriali/produttivi verso cui è stata ri-
volta particolare attenzione sono stati, oltre a quello del legno e del cuoio/calzaturiero, la cui asso-
ciazione con i TuNS è già acquisizione consolidata, i settori tessile, metalmeccanico, edile, alimen-
tare/conserviera, agricolo. In tali settori, infatti, i risultati presenti in letteratura appaiono ancora non 
univoci anche per l’esiguità delle popolazioni ad oggi sottoposte a studio. 
 
e) valutazione dei casi 
Le procedure di valutazione dei casi si sono attenute alle disposizioni contenute nelle Linee Guida 
ISPESL, in particolare per quanto riguarda i criteri di definizione dell’esposizione che ricalcano 
quelli in uso per il Registro Mesoteliomi. 
Considerata la diversa valenza e conoscenza dei fattori di rischio lavorativi ad oggi definiti (polvere 
di legno e cuoio, cromo esavalente, composti del nickel e formaldeide), la valutazione 
dell’esposizione, solo per la polvere di legno e di cuoio, è stata effettuata secondo la classificazione 
di seguito riportata, per livello di certezza e modalità di esposizione: 
 
1. ESPOSIZIONE PROFESSIONALE CERTA. Soggetti che hanno svolto un'attività lavorati-
va implicante l’esposizione a polveri di legno o di cuoio. La presenza dell’ esposizione ai ta-
li polveri deve essere documentata da almeno una delle seguenti condizioni: 
a. dichiarazione esplicita del soggetto intervistato qualora si tratti del caso stesso; 
b. indagini ambientali, relazioni degli organi di vigilanza, documentazione amministra-
tiva aziendale; dichiarazione dei colleghi/datore di lavoro; 
c. dichiarazione del parente/convivente per periodi di lavoro svolti in comparti in cui vi 
era esposizione certa a polvere di legno e cuoio. 
2. ESPOSIZIONE PROFESSIONALE PROBABILE. Soggetti che hanno lavorato in un’ indu-
stria o in un ambiente di lavoro in cui la polvere di legno o di cuoio era sicuramente presen-
te, ma per i quali non è possibile arrivare a documentare/valutare in maniera sicura per ca-
renza o incoerenza di informazioni da questionario. 
3. ESPOSIZIONE PROFESSIONALE POSSIBILE. Soggetti che hanno lavorato in una indu-
stria o in un ambiente di lavoro appartenente ad un settore economico in cui si potrebbe es-
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sere verificata l’esposizione a di polvere di legno o di cuoio, ma non vi sono notizie suffi-
cienti per documentare tali esposizioni o meno da parte degli stessi. 
4. ESPOSIZIONE EXTRAPROFESSIONALE. Soggetti non esposti professionalmente a pol-
veri di legno o di cuoio ma esposti in ambiti o attività extralavorative (hobbies, riparazioni 
di vario genere). 
5. ESPOSIZIONE IMPROBABILE. Soggetti per i quali sono disponibili informazioni di buo-
na qualità sulle loro attività lavorative svolte e sulla loro vita, e dalle quali possa escludersi 
un’esposizione a polveri di legno o di cuoio. 
6. ESPOSIZIONE NON CLASSIFICABILE. Soggetti per i quali non ci sono e non saranno più 
disponibili informazioni (casi chiusi). 
 
Per le altre tipologie di rischio non esistono ad oggi criteri condivisi, all’infuori delle situazioni ca-
ratterizzate dalla presenza di dati del monitoraggio ambientale, per la definizione e la classificazione 
dell’esposizione.  
La documentazione clinica ed espositiva di ciascun caso è stata quindi sottoposta ad un Gruppo di 
Valutazione composto da Specialisti in Medicina del Lavoro, Oncologia, Otorinolaringoiatria, Epi-
demiologia, Igiene e Tecnologia Industriale. In relazione ai casi in discussione sono stati coinvolti, 
ove necessario, colleghi con particolare competenza ed esperienza a riguardo delle problematiche in 
esame, ivi compreso personale delle ASL o delle UOOML direttamente coinvolte, al fine di poter 
raggiungere il massimo di approfondimento e concordanza nel giudizio finale. 
 
 
f)   allestimento del centro di raccolta  regionale e trasmissione dei risultati a Regione,                                       
ISPESL ed alla comunità scientifica 
Tutta la documentazione relativa ai casi conclusi è stata raccolta in un archivio cartaceo ed in uno 
informatizzato, utilizzando sia un database elaborato dal personale del COR sia mediante un apposi-
to software che doveva essere elaborato dall'ISPESL. Mentre il database elaborato dal COR Lom-
bardia è stato elaborato e reso pienamente utilizzabile entro il primo anno di attività, ad oggi non è 
ancora disponibile una versione condivisa ed utilizzabile del software dell’ISPESL. Tale ritardo è 
tuttavia da imputare da un lato alla ancora esigua attivazione dei registri sul territorio italiano 
dall’altro al recente riassetto dell’Istituto che lo ha visto confluire all’interno di INAIL. 
 
Il processo descritto ricalca in ogni caso quello adottato e sperimentato per la gestione del Registro 
Mesoteliomi (Figura 3). 
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Figura 3. Flusso informativo della gestione dei casi di Tumori dei Seni Nasali e Paranasali 
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I risultati della sorveglianza dei TuNS sono stati diffusi mediante report annuali che il Registro ha 






5.3. RISULTATI ATTESI  
 
Sulla base delle stime effettuate utilizzando i dati dei registri tumori italiani precedentemente segna-
late la Lombardia risulta essere la regione italiana maggiormente interessata da queste neoplasie con 
un numero di circa 60 – 70 nuovi casi attesi ogni anno (1), di cui il 30% donne ed il 70% uomini. 
Del resto i settori lavorativi maggiormente a rischio per il verificarsi di tumori naso-sinusali sono 
molto rappresentati, ed in misura ancora maggiore lo sono stati nel passato, nella nostra Regione. I 
dati del censimento ISTAT 1991 riguardanti i settori lavorativi indicano più di 32.000 addetti alla 
lavorazione del legno, 50.000 addetti alla produzione di mobili, circa 30.000 addetti alla concia ed 
alla lavorazione delle pelli e circa 8.000 addetti nel comparto agricoltura. 
La sorveglianza sistematica di queste neoplasie permetterà di definirne con precisione l’incidenza 
reale ed il loro andamento nel tempo, la loro distribuzione territoriale e la correlazione con specifi-
che attività o settori lavorativi. 
Le integrazioni apportate al questionario anamnestico rispetto al modello nazionale dovrebbero 
permettere in prospettiva anche di verificare, ed eventualmente quantificare, la possibile rilevanza di 
altri fattori di rischio precedentemente non considerati (assunzione voluttuaria di sostanze stupefa-
centi per via nasale) come pure il diverso grado di rischio attribuibile alle esposizioni subite in am-
bienti, fasi lavorative e mansioni tra loro differenti o a specifiche sostanze in uso nei diversi proces-
si lavorativi, fornendo così preziose informazioni ai fini della prevenzione e della tutela della salute 





6. SVILUPPO DEL PROGETTO 
 
Nella Tabella sottostante (Tabella 10) sono illustrate le diverse fasi del presente progetto di ricerca. 
Il progetto è risultato così articolato. Il primo anno è stato dedicato sia ad un’attenta revisione della 
letteratura disponibile sull’argomento sia alla definizione della rete di collaborazione con le soprac-
citate fonti informative. Si è resa inoltre necessaria la ridefinizione dei questionari di rilevazione 




Tabella 10: fasi di sviluppo del dottorato di ricerca 
 













































 Definizione delle 
schede di segnalazio-
ne dei casi 
 
 





 Reclutamento dei casi  
 
 Somministrazione dei questionari  
 
 Discussione e classificazione dei casi  
 
 Input del database  
 Definizione del data-
base 
 Analisi dei dati 
Elaborazione della tesi finale 
 
Sempre nel primo anno si è proceduto a rendere operativo il database proprietario del COR Lom-
bardia e ad acquisire e a testare lo specifico software di gestione del flusso dei dati del ReNaTuNS 









Figura 4: software di gestione del flusso dei dati del ReNaTuNS (maschera anagrafica) 
 
 
Il secondo anno è stato dedicato alla collaborazione nel reclutamento dei casi ed alla somministra-
zione dei questionari per i casi afferenti all’Ospedale di appartenenza (IRCCS CA’ Granda Ospeda-
le Maggiore Policlinico) ed alla attiva partecipazione in qualità di docente ai corsi regionali orga-
nizzati per la formazione e l’addestramento del personale intervistatore delle ASL.  
L’afflusso dei casi previsto a partire da tale periodo ha comportato anche la costante partecipazione 
in qualità di Medico del Lavoro allo specifico Gruppo di Valutazione per la Discussione e classifi-
cazione dei casi. Al fine di una più ampia definizione della casistica attesa tale attività è stata estesa 








7. RISULATI PRELIMINARI RELATIVI AL PERIODO 2008-2010 
 
Al 30.07.2010 sono pervenute al Registro 679 segnalazioni di casi sospetti dei quali 105 (15.5%) 
sono risultati incidenti secondo i criteri di inclusione del Registro; in particolare 54 casi nel 2008, 
44 nel 2009 e 7 nel 2010. Il tasso di incidenza regionale, standardizzato per età, nell’anno 2008 
(unico finora completo) è risultato 0.8 e 0.5 per 100.0000, rispettivamente negli uomini e nelle don-
ne. Tale dato appare sostanzialmente in linea con quello atteso (1/100.000 per i maschi, 0.4 per le 
femmine), dato che però era stato elaborato da ISPESL sulla base dell’esperienze dei soli Registri di 
Brescia e Varese.  
 
I casi per i quali si è concluso l’iter di valutazione sia della documentazione clinica che di quella 
espositiva sono attualmente 88 (57 uomini e 31 donne) con età mediana di 66 anni (range 22-89).  
Le segnalazioni degli 88 casi è pervenuta nel 57% dei casi dalle Anatomie Patologiche, nel 24% dai 
Servizi SPSAL e dalle UOOML, nell’11% dal ricontrollo delle Schede di Dimissione Ospedaliera e 
nel rimanente 8% dalle U.O. di ORL (6%) e da altri servizi territoriali (2%) (Figura 5).  
 
 




La distribuzione geografia delle segnalazioni illustrate in Figura 6 appare, come atteso, influenzata 








La sede di insorgenza ha interessato le cavità nasali in 34 casi (39%), il seno etmoidale in 20 casi 
(23%) quello mascellare in 16 (18%) e quello sfenoidale in 3 (3%); per 15 casi (17%) non è stato 
possibile individuare la sede primitiva in quanto, al momento della diagnosi la neoplasia era estesa a 
più sedi (Figura 7). Tali dati appaiono sostanzialmente in linea con le stime indicate 
dall’Organizzazione Mondiale della Sanità che vedono come sede di insorgenza nel 20-30% dei casi 
le cavità nasali, l’etmoide nel 10-15%, il mascellare nel 6% e lo sfenoide e il frontale nell’1% dei 
casi (15).  
 
 




Per quanto concerne la completezza delle informazioni clinico-diagnostiche necessarie per il corret-
to inquadramento di ogni singolo caso, in una sola circostanza non sono risultati disponibili gli ac-
certamenti bioptici (caso concluso come TuNS probabile) mentre tutti i rimanenti 87 casi sono risul-
tati TuNS certi.  
Nel 33.3% dei casi con diagnosi certa l’istotipo è risultato essere adenocarcinoma (di tipo intestinale 
in 21 casi) mentre nel 66% dei casi carcinoma con una dominanza dello squamocellulare (32 casi) 
[Figura 7]. 
  
Figura 7. Istotipo nei casi sottoposti a valutazione (N=88)  
 
 
L’anamnesi espositiva è risultata disponibile per 87 soggetti ed il questionario è stato somministrato 
direttamente al paziente in 61 casi (70%), mentre nel rimanente 30% a familiari secondo le modalità 
riportate in Figura 8.  
 




Dall’indagine anamnestica in 34 casi (32 M e 2 F) pari al 39% del totale è emersa una esposizione 
in ambito lavorativo, in 5 casi (5%) una esposizione a fattori di rischio noti (cuoio o legno) in ambi-
to extraprofessionale/hobbistico mentre nei rimanenti 49 soggetti (56%) la valutazione 
dell’esposizione non ha consentito di individuare alcuna attività, agente o settore lavorativo a ri-
schio (Figura 9). In tali casi si è preferito procedere ad una classificazione dell’esposizione come 
ignota in quanto sebbene non sia stato possibile individuare agenti o sostanze di uso lavorativo note 
per il potenziale oncogeno, il settore di appartenenza, anche alla luce delle esperienze di altri autori,  
è risultato talvolta di interesse (vedi per es. settore tessile) e quindi meritevole di ulteriori futuri ap-
profondimenti al fine di aggiungere eventuale consistenza ai dati di letteratura attualmente presenti.  
 
 




Nei 34 casi con esposizione professionale dimostrata l’età mediana per i soggetti di sesso maschile è 
risultata pari a 68 anni (range 41-89) mentre quella delle 2 donne di 73 anni (Tabella 11).  
 
 
Tabella 11. Età dei casi (N=34) con esposizione professionale 
Sesso  Totale Età mediana Min Max 
Maschi 32 68 41 89 
Femmine 2 73 61 84 
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Per quanto concerne la tipologia di esposizione rilevata, in 19 casi (56%) è stata documentata una 
esposizione professionale a polveri di legno ed hanno riguardato soprattutto la produzione di mobili 
e serramenti, in 10 casi (29%) a polveri di cuoio ed ha riguardato esclusivamente la produzione di 
calzature, in 2 casi (6%) a fumi di catrame nell’attività di asfaltatura strade e in 1 caso (3%) a com-
posti del cromo esavalente in tipografia (Figura 10).  
In 3 soggetti oltre all’esposizione professionale si è evidenziata anche un’esposizione allo stesso 
cancerogeno che è avvenuta nel tempo libero (in 2 casi a legno e 1 a cuoio). 
 
 




Per quanto concerne la durata mediana dell’esposizione nei casi professionali è risultata pari a 27.5 
anni (min 2.0, max 54) nei 32 uomini e 11.0 anni (min 2.0, max 20) nelle 2 donne.  
Le latenze mediane sono risultate rispettivamente 51.6 anni (min 18.2, max 73.5) negli uomini e 
44.6 anni (min 29.6, max 57.7) nelle donne.  
 
Dal punto di vista della topografia (Figura 11) la sede di insorgenza più frequente è risultata essere 
la cavità nasale con 14 casi su 34 (pari al 41%) seguita dall’etmoide con 11 casi (32%), dalle forme 
plurinvasive ove non era possibile identificare chiaramente la sede di insorgenza con 6 casi (18%) e 








Per quanto concerne gli istotipi riscontrati nei casi professionali (Figura 12) il rapporto 2:1 tra ade-
nocarcinomi e carcinomi squamocellulari  si dimostra invertito rispetto a quanto osservato nella po-
polazione complessiva riportata in Figura 7. Tale risultato è da attribuire in prima ipotesi alla corre-
lazione tra adenocarcinoma e lavorazione del legno che nei soggetti con esposizione professionale 
trova come atteso massimo risalto. 
 
 






Nelle Figure 13 e 14 sono riportati i sottotipi istologici dei casi di neoplasia nasosinusale riscontrati 
nei soggetti con esposizione professionale. Come indicato anche dalle casistiche internazionali (15) 
lo squamocellulare tra i carcinomi e l’adenocarcinoma di tipo intestinale sono risultati gli istotipi di 
più frequente riscontro rispettivamente con il 64 e l’83%. 
 
 













Per quanto concerne la presenza dei fattori di rischio extraprofessionali (Figura 15), sono stati ri-
scontrati in solo 8 casi di origine lavorativa e sono stati rappresentati da forme di flogosi cronica 
delle alte vie (rinosinusiti e poliposi nasale in 6 casi su 8 pari al 75%).  
 
 
Figura 15. fattori di rischio extraprofessionali riscontrati nei casi professionali (N=34) 
 
 
Per quanto concerne, invece, l’abitudine tabagica i soggetti fumatori al momento della diagnosi o 
ex-fumatori sono risultati complessivamente 28 su 34 (pari all’82.4%) nel gruppo dei professional-
mente esposti, corrispondenti a 26 soggetti su 32 nei maschi (81%) e ad entrambe le 2 femmine ap-
partenenti a questo gruppo.  
Pur considerando il ridotto numero di maschi non fumatori (N=6) rispetto ai fumatori nel gruppo dei 
professionalmente esposti, l’abitudine tabagica non sembra influenzare l’età al momento della dia-
gnosi (Tabella 12) rispetto a quanto osservato nella popolazione complessiva (Tabella 11). 
 
 
Tabella 12. Età dei casi con esposizione professionale in relazione all’abitudine tabagica 
 Sesso Fumo Totale Età mediana Min Max 
Maschi Si 26 68 41 89 No 6 68 44 81 
Femmine Si 2 73 61 84 No 0 / / / 
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E’ interessante segnalare, infine, come il nostro Centro abbia contribuito ad offrire un supporto me-
dico legale in 4 casi (pari a circa il 12%) di lavoratori professionalmente esposti. 
 
Dei restanti 53 casi classificati come TuNS certi si sono come precedentemente illustrato evidenzia-
ti 4 casi (4.6%) con esposizioni avvenute nel tempo libero (3 a polveri di legno ed 1 a polveri cuoio) 
mentre in 49 casi (56.3%) non si è riconosciuta una esposizione ad agenti cancerogeni noti per 
TuNS e si è provveduto a classificare l’esposizione come “ignota”.  
Nei soggetti appartenenti a questo gruppo i principali parametri legati all’età al momento della dia-
gnosi (Tabella 12) sono risultati sostanzialmente sovrapponibili a quelli osservati nel gruppo dei 
professionalmente esposti riportati in Tabella 11.  
La popolazione in esame ha mostrato una prevalenza di soggetti di sesso femminile (28 pari al 57%) 
rispetto ai soggetti di sesso maschile (21 in tutto), con età media, al momento della diagnosi, di 68 
anni per gli uomini (range 40-83) e di 73 per le donne (range 22-86). 
 
Tabella 12. Età dei casi con esposizione ignota 
Sesso  Totale Età mediana Min Max 
Maschi 21 68 40 83 
Femmine 28 73 22 86 
 
 
Per quanto concerne, invece, la sede della neoplasia, la localizzazione in fossa nasale è risultata la 
più frequente (17 casi pari al 35%) seguita dal mascellare (12 casi pari al 25%), dalle forme pluri-
invasive (9 casi pari al 18%), dallo sfenoide e dall’etmoide con rispettivamente 3 (6%) e 4 (8%) casi 














Confrontando le sedi di insorgenza osservate nel gruppo dei soggetti con esposizione ignota rispetto 
ai professionalmente esposti, mentre risultano sovrapponibili le alte frequenze che interessano le 
cavità nasali (35% vs 41%), si nota una sostanziale inversione del rapporto tra mascellare ed etmoi-
de (da 1,5: 1 nei casi con esposizione ignota a 0.27:1 nei casi professionali). Anche in questo caso la 
possibile spiegazione di tale riscontro può essere attribuita alla concentrazione di casi del settore le-
gno (e quindi alla maggior frequenza di adenocarcinomi) tra i professionalmente esposti. 
 
Per quanto concerne l’istotipo (Figura 17) i carcinomi  hanno rappresentato con 44 casi circa il 90% 
del totale seguiti dagli adenocarcinomi con 4 casi pari al’8%. In un solo caso l’elevata complessità 




Figura 17. Istotipo nei casi nei casi con esposizione ignota (N=49) 
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Per quanto concerne i sottotipi istologici (Figure 18 e 19) nel gruppo dei carcinomi  il più frequen-
te è risultato essere lo squamocellulare (24 casi pari al 55%) seguito dal carcinoma indifferenziato 
(8 casi pari al 16,3%) e dall’adenoidocistico (7 casi pari al 14,2%); le altre tipologie seguono cia-
scuna con poche unità per tipo. Nel gruppo degli adenocarcinomi sebbene sia stata una netta pre-
valenza delle forme di tipo intestinale (75%), l’esiguità numerica dei casi osservati (4 casi) rende 




Figura 18. Sottotipi istologici di carcinoma nei casi con esposizione ignota (N=49)  
 
 





Per quanto concerne la ricostruzione delle attività lavorative elaborate dai questionari anamnestici 
(Figura 20) emerge una marcata frammentazione in quanto tutti i macro-settori osservati mostrano 
frequenze variabili tra il 10 e 15%. In 15 casi su 49, inoltre, l’analisi della storia lavorativa ha evi-
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denziato più periodi lavorativi svolti dallo stesso soggetto in aree o settori differenti. Tali riscontri 
rendono al momento poco agevoli gli eventuali tentativi di stabilire un rapporto settore-neoplasia. 
 
 




Per quanto concerne, infine, i fattori di rischio extraprofessionali (Figura 21) nei casi con 
esposizione ignota, questi sono stati evidenziati in 19 casi su 49 (38% del totale). Le forme 
flogistiche croniche che interessano il distretto naso-sinusale hanno rappresentato anche qui la 
maggior quota delle eventualità osservate (13 casi pari al 68%); marginali invece sono risultati 
altri fattori di rischio quali l’assunzione di droghe per via nasale (3 casi) e la presenza di 
deviazione del setto naslae (3 casi). 
 
 




Anche per quanto concerne il gruppo di soggetti con esposizione ignota, l’abitudine tabagica (Ta-
bella 13) appare elemento di rilievo essendo distribuita in modo simile nei due gruppi (13 soggetti 
pari al 61% tra i maschi; 16 soggetti pari al 57% tra le donne), valori tuttavia più bassi di quanto 
osservato nel gruppo dei professionalmente esposti (82% tra i maschi e 100% tra le femmine, dato 
quest’ultimo  però riferito a solo due soggetti) ma in linea con quello dei soggetti con esposizione 
extraprofessionale/hobbistica (Figura 22).  
 
 
Tabella 13. Età dei casi con esposizione ignota in relazione all’abitudine tabagica 
Sesso  Fumo Totale Età mediana Min Max 
Maschi Si 13 62 40 83 
No 8 70 48 78 
Femmine Si 16 71 32 86 
No 12 73 22 81 
 
 





Per quanto concerne la possibile influenza dell’abitudine tabagica nel determinismo della patolo-
gia, solo nel caso del carcinoma squamocellulare (13 casi su 19) e dell’adenoidocistico (4 casi su 
6) è stata rilevata in anamnesi una pregressa o attuale abitudine al fumo di sigaretta. Anche con-
frontando l’abitudine tabagica con la sede della neoplasia non sembrano apprezzarsi maggiori fre-
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quenze all’infuori delle forme localizzate a livello delle fosse nasali (12 soggetti fumatori su 20) e 
di quelle a diffusione in multipli distretti del massiccio facciale (7 fumatori su 11 casi). Confron-
tando l’istotipo con la sede di insorgenza merita di essere sottolineata esclusivamente la prevalen-
za degli squamocellulari aventi esordio a livello delle fosse nasali (13 su 20). I rimanenti istotipi al 















































Alla luce del lavoro svolto in questi 3 anni di attività del Registro è possibile formulare alcune 
considerazioni in merito all’avvio di un’esperienza che ha potuto in parte usufruire dell’ampia ed 
articolata rete di canali di comunicazione già esistenti grazie all’attività del Registro dei 
Mesoteliomi attivo presso la Clinica del Lavoro di Milano. 
La definizione delle schede di segnalazione ha rappresentato un momento fondamentale nell’avvio 
del progetto in quanto si è ritenuto prioritario strutturarle in modo guidato rispetto alla versione 
“aperta” originariamente elaborata da ISPESL. Tale impostazione le ha trasformate in uno 
strumento agile ed immediato nelle mani del sanitario che opera sul territorio ed ha consentito di 
ovviare ai problemi iniziali di errata segnalazione che hanno comportato comunque la necessità di 
procedere con la acquisizione e la valutazione di documentazione clinico-diagnostica relativa a 
296 casi (pari al 43% del totale dei casi ad oggi segnalati) poi classificati come non TuNS. 
Anche per quanto riguarda la elaborazione dei questionari di rilevazione, la loro ridefinizione 
secondo sia criteri di maggior usabilità e facilità di utilizzo, anche qui limitando il più possibile  
l’utilizzo di risposte aperte a vantaggio di check list, sia attraverso l’implementazione di un 
maggiore e più ampio livello di dettaglio nella scaletta dei quesiti presenti nei vari settori, ha 
consentito di minimizzare il rischio di ottenere anamnesi lacunose o superficiali che sarebbero 
state di fatto non utilizzabili perche’ poco informative. Giova qui ricordare che l’estensione del 
questionario anche a fattori extraprofessionali/hobbistici, implementazione scaturita 
dall’espereinza maturata dall’attività svolta dal Registro dei Mesoteliomi della Lombardia, ha 
consentito di individuare già in 4 casi (4.5% del totale dei casie esaminati) fattori o situazioni di 
rischio che altrimenti non si sarebbero potuti rilevare. Da rilevare, inoltre, che nella quasi totalità 
dei casi (97%) le informazioni relative alla storia clinica e occupazionale è stata raccolta 
direttamente dal paziente: tale dato risulta nettamente superiore a quello osservato in altre 
analoghe esperienze (vedi Registro Mesoteliomi dove la percentuale di interviste all’interessato 
non supera il 58%) ed è sicuramente da attribuire alle più favorevoli caratteristiche (in termini di 
diagnosi e prognosi) della patologia nasosinusale rispetto a quella mesoteliale caratterizzata da una 
rapida ed inesorabile evolutività. Tale dato ovviamente conferisce grande affidabilità alle 
informazioni raccolte sulla storia clinica, lavorativa ed extralavorativa di ogni soggetto. 
Per quanto concerne le stime di incidenza del fenomeno elaborate da ISPESL sulla base delle espe-
rienze dei Registri dei Tumori di Varese e Brescia nel periodo 1993-1998 (1/100.000 per i maschi, 
0.4 per le femmine), si è già sottolineato come  il dato elaborato per l’anno 2008, unico per il quale 
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è stato possibile concludere le verifiche di completezza con le altre fonti informative regionali, si 
sia dimostrato in linea con l’atteso (0.8 e 0.5/100.0000 rispettivamente per uomini e donne).  
Per quanto concerne la casistica esaminata vista la tipologia del tessuto produttivo lombardo sono 
risultati predominanti i casi osservati nel settore della lavorazione del legno e del calzaturiero, che 
da soli hanno costituito l’85% dei casi professionali sottoposti a valutazione (29 su 34). A tale ca-
sistica è anche verosimilmente da attribuire l’alto numero di adenocarcinomi (68%, in netta preva-
lenza sottotipo intestinale) osservato in questo gruppo rispetto a quanto normalmente accade in ca-
sistiche non selezionate dove secondo le stime dell’OMS le percentuali di questo istotipo non sono 
superiori al 15% del totale. Tra i casi con esposizione ignota è risultato invece numericamente più 
elevato rispetto all’atteso (6%) il numero di casi di neoplasia del mascellare (12 casi su 49 pari al 
25%). La spiegazione di tale riscontro è verosimilmente da ritrovare nella più alta frequenza (90% 
del totale) di carcinomi squamocellulari riscontrati in questo gruppo, istotipo che anche nelle casi-
stiche dell’OMS appare il più frequentemente associato a questa sede di insorgenza con percentua-
li superiori al 60%. 
Numericamente esigui sono risultati i casi in cui è stata rilevata la concomitante presenza di fattori 
di rischio extraprofessionale sia tra i professionalmente esposti (8 casi su 34 pari al 23%) sia tra i 
soggetti con esposizione ignota (19 su 49 pari al 38%). Occorre tuttavia considerare che non sem-
pre è apparso agevole distinguere nelle indagini anamnestiche se il processo flogistico considerato 
fosse preesistente allo sviluppo della neoplasia o, al contrario, rappresentasse una sua complicanza 
o un sintomo di accompagnamento. Oltretutto i sintomi rinitici appaiono largamente diffusi tra la 
popolazione generale con una prevalenza variabile dal 5 al 35% e non di rado possono risultare 
manifestazioni scarsamente enfatizzate da parte dei soggetti che ne risultano affetti (66). 
Sempre tra i fattori di rischio extraprofessionali è apparsa rilevante l’abitudine tabagica che è risul-
tata tuttavia più elevata nel gruppo dei soggetti con esposizione professionale dove ha interessato 
circa l’83% del gruppo, più del doppio di quanto riscontrato negli altri.  E’ interessante notare, pe-
rò, come tale abitudine non sembra influenzare l’età al momento della diagnosi sia nel gruppo dei 
professionalmente esposti che in quello con esposizione ignota. 
Una considerazione è opportuno formulare, infine, sulle prospettive potenzialmente offerte dalla 
casistica per la quale si è proceduto alla classificazione come da esposizione “ignota”. Si è già det-
to dei motivi per i quali si è ritenuto opportuno procedere con tale tipo di classificazione finalizza-
ta essenzialmente alla possibilità di una loro rivalutazione futura alla luce di nuove, possibili, ac-
quisizioni.  
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Per 20 dei soggetti ad oggi esaminati (pari a circa il 40% del totale) le attività svolte (insegnanti, 
attività d’ufficio, lavori domestici, attività commerciali o di vendita diretta al pubblico) rendono 
comunque verosimilmente improbabile una loro futura riclassificazione. Al contrario dall’attività 
del Registro potrebbero scaturire in futuro interessanti prospettive in merito alle altre categorie, 
seppur con qualche distinguo e tenendo comunque in considerazione ancora l’esiguo numero di 
casi osservati. 
Il macrosettore dell’edilizia (4 casi, 8% del totale), per esempio, appare oggi ancora di difficile in-
quadramento sia perché le tipologie di attività risultano estremamente diversificate (1 muratore, 1 
manovale, 1 piastrellista e 1 elettricista) sia in considerazione del fatto che non sempre la qualifica 
ricoperta corrisponde all’attività svolta nei fatti (attività notoriamente composite).  
Analoga considerazione si rende opportuna per il settore metallurgico/metalmeccanico (7 casi pari 
al 14%) dove sono state osservate diverse tipologie di attività (tornitore in ferro, tornitore in ac-
ciaio, fonditore d’acciaio, orafo, stampatore, carpentiere). In tale categoria, tuttavia, è però più ele-
vata la specializzazione dell’operatore e quindi la qualifica tende a coincidere con l’attività svolta 
riducendo la possibilità di esposizioni misconosciute o erroneamente attribuite. In questi casi, tut-
tavia, mentre è risultata agevole l’individuazione dei materiali lavorati (ferro, acciaio, oro) non è 
apparsa altrettanto immediata l’identificazione degli altri potenziali fattori o agenti di rischio pre-
senti nel ciclo produttivo (vedi per es. tipi di oli minerali utilizzati). 
Per quanto concerne il settore dell’agricoltura (5 casi pari al 10% del totale) le attività emerse dai 
questionari appaiono omogenee (4 contadini e 1 lavoratore del tabacco). Questa categoria sebbene 
indicata da diversi autori come potenzialmente associata ad un aumentato rischio di neoplasia, pre-
senta nella nostra esperienza diversi margini di incertezza nella definizione dell’esposizione sia 
per l’elevata variabilità di attività (per tipo e nel tempo) svolte dagli operatori sia per le difficoltà a 
ricostruire/identificare retrospettivamente le tipologie di prodotti fitosanitari utilizzati. 
Per quanto concerne infine il macro-settore del tessile (7 casi pari al 15% del totale) la casistica 
appare sufficientemente omogenea per tipo di attività (4 cardatrici/filatrici, 3 cucitrici/sarte). In ta-
le gruppo tuttavia sono ad oggi presenti alcune criticità: si dispone, infatti, solo per 4 casi della ti-
pologia di tessuti lavorati (in 1 caso cotone, lane e seta; in 2 casi solo cotone e in 1 caso solo lane) 
ed è da segnalare il frequente riscontro di attività svolte dagli stessi soggetti anche in altri settori 
lavorativi, differenti da quello tessile (in 5 casi su 7).  
In tali categorie solo il prosieguo dell’osservazione di casi che il Registro offre potrà consentire di 
verificare l’ipotesi di una correlazione tra aumentato rischio di neoplasia e settore produttivo e di 
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individuare con maggiore precisione gli eventuali fattori di rischio potenzialmente implicati nella 
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